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Samenvatting 
Bij schizofrenie treedt vaak een reeks van cognitieve stoornissen op, onder andere vmx het ge- 
heugen, de aarrdach& het mentaal tempa, en de planning en organisatie wan gedrag. Deze cog- 
nitieve stoornissen vormen het onderwerp van dit proefschrift. Verschillende vrmgstellingen 
komen aan de orde, namelijk (I) of een verminderd mentad tempo gezien km worden d s  CIr: 
"basisstoornis", clie aan de andere stoornissen ten grondslag ligt, (ii) of het ccmgnidve profiel 
gezien moet worden als een gegenerdiseerde stoornis, af als een specigeke stoornis in 6th of 
meer domeinen, (ijl) in hoeverre de cognitieve stoornissen gerehdeerd zijn aan bepaalde af- 
wijlkingen in de hersenen, (iv) in hoeverre cognitieve stoornissen voorkomen bij eerstegraads 
familieleden van patienten met schizofrenie, (v) de specificiteit van de cognitieve stoornissen 
bij schizoftenie in vergelijking tot bipolalre stoornis, (vil de aard van de cognitieve stoornissen 
die samenhangen met tmdieve dyskinesie bij patBnten met schizofrenie, (vii) de samenhe~ig 
tussen stoornissen in planning en organisatie v m  gedrag bij schizofrenie en problemen in het 
dagelij ksfunetloneren. 
In hoafdstmk 2 wordt een beknopt overzicht gegeven van het onderzoek naar cojgiltieve 
slroornissen bij schizofrenie. Ter illustratie worden stoornissen in de gebieden aandacht, geheu- 
gen en planning en organisatie van gedrag besproken. Geconcludeerd wordt dat het er nu niet 
zozeer om gaat om nog een stoornis aan de lijst toe Xe voegen, maar In plaats daawm te zoeken 
narah een "'basisstoomis" die mogelijk aan deze reeks stoornissen ten grondslag k m  liggen. Ge- 
opperd wordt dat de verminderde snelheid van informatieverwerking een goed uitgangspunt 
km zijn; verminderde snelheid van informatievemerkin& wordt vaak gevonden bi.1 schizofiei~ie 
en uit de literatuur over cognitieve veroudering is gebleken dat verminderde snelheid canse- 
quentles heaR voor het cognitief functioneren. De m e n h a n g  tussen cognitieve stoornissen en 
symptomatologie wordt kort 'besproken, evenais de effecten van psychoactieve medicatie op 
het cognitief functioneren. Zowel symptom~tologie als medicatie bumen het cognitief hrnctia- 
neren enigszins bekvloeden, maar niet het scala aan cognitieve stoornissen afdoende verklaren, 
Niettemin biedt het onderzoek bij mensen met een genetisch bepaalde kwetsbaarheid voor 
schizofrenie (bijvoorbeeld, eerstegraads familieleden) een goed alternatief om een zo zuiver 
mogelijk beeld te krijgen van de cognitieve stoornissen die deel ruitmaken van deze kwetsbaar- 
heid. 
In hoofds~uk 3 wordt een onderzoek beschreven nam de invloed van verminderde snelheid van 
ulfomntievenverking op de prestatie op een geheogentaak bij paitiCnten mei schizafrenie, naar 
analogie vm de rol van snelheid in achtemltgmg in het geheugen bij het ouder worden Dertig 
patiCntm met schimCrertie en 30 gezonde conkoleproefpersonen werden ondernocht. De groe- 
pen waren gematcht op leeftijd, geslar;ht en op,plleidingsniveau, De mediclrende rol nraa snelheid 
werd ondemcht met behulp van een staristische methode, namelijk Eermhische multipele 
regessie-amlyse* Onderscheid werd gemaak tussen copitleve en sensomotohsclae aspeeden 
van snelheid. Wi t  de maIyms bleek dal snelheid een groot deel w a t r  de groepsverschillen in de 
prestatie op de onmiddellijke reprodukde wan de g e h e u g e n  kon weradaren. Snelheid bleek 
hierbij van meer belang d m  een andere onderzochte functie, mdachtsspanne. De invloed van 
snelheid had vooral k maken met de cognitieve, en minder met de sensomota~sche aspecten 
van snelheid. De geheugenstoornis lijkt dus niet een primaire stoornis te zijn, m m  een stoor- 
nis die volos een grloot deel secwnrfsbir is aan de verminderde cognitieve snelheid bij schizofrenie. 
De: suggestie wasdt gedam dat veminderde snelheid. van infomatievewerking ook ten grond- 
slag kan liggen aan verminderde capaciteit van bet werkgeheugen bij schizofrenie, 
En hoofdstuk 4 staat de vraag centraal of de cognitieve stoornissen bij schizofrenie gezien moe- 
ten worden als een gegeneraliseerde stoornis of als een specifieke stoornis in 6611 of meer do- 
meinen. Dit werd onderzocht in een steekproef van 27 patienten met schizofrenie en 19 op 
leeftijd, geslacht en opleiding gematchte con&oleproefpersonen. Damaast werd onderzocht of 
de cognitieve stoornissen gerelateerd waren aan het volume van temporale en limbische silnillc- 
turen in de hersemn, gemeten met MM. Door gebruik te maken van tests voor snelheid van 
informatieverwerking, opgebouwd uit taken met toenemende moeilijkheidsgraad, kon worden 
aangetoond dat patienten met schizofrenie een specifieke stoomis hebben in de complexe in- 
formakiavercverki~~g, Deze stoornis weas dispropoflianeel Een opachte van de aigemene traag- 
heid OP eenvoudige taken. Er waren geen verschillen tussen de groepen wat betreft het volume 
van de temporale en limbische hersensmctwen. In de patlBntgroep was de cognitieve prestatic 
echter gerelateerd -an het volume vm de pmahippoceunpale gyms, wwbi j  een zwakkera pres- 
talie samenhing met kleiner veliwme. De specifieke stoornis in de complexe idormatieverwer- 
king is in overeenstemming met de hypothese dat het werkgeheugen gestoord is bij schizofre- 
nie. De comelatie tussen deze stoornis en het volume van de parahippocmpale @rus kan 
wijzen op een verstoring in het circuit dal de temporale en limbische structuren verbindt met 
de prefrontale cortex, een netwerk dat mogelijk be~sokken is bij functies v m  het werkgeheugen. 
EP werd echter nnaar &&n significante comelatie gevonden tussen cognitieve prestade en volume 
v a  Ln~esenstnicturen, zodat de bevinding gerepliceerd ml moeten worden. 
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In hoofhluk 5 worden de resultaten besproken van een onderzoek nam hef cognstiaf h c t i o -  
neren bij eerstegrmdsfmilieleden van patienten met schizofrenie. Er zijn amzvijzingen dat bij 
deze groep subtiele cognitieve stoornissen worden gevonden, die deel uihrt&en van de kwets- 
baarheid voor schioohnie. ban  het onderzoek werd deelgenomen door 50 patienteil met schi- 
zofrenie, 50 eerstegraadsfamilieleden van patienteau met schizofrenie en 50 gezonde coi~troles 
uit de algemene populatie. De groepen waren gernatcht op leeftijd, geslacht een opleiding. Wet 
neuropsychologisch oiiderzoek bestand uit taken met betrekking tot aandacl~tsspai~nne, snel- 
heid van informatieverwerking, verbaal geheugen en cognitieve Ilexibiliteit. De prestatie van de 
fmilieleden lag op alle taken enigszins lager dan de prestatie van de conlrolegroep. Her profiel 
v m  cognitief functioneren was daarmee gelijk aan dar vaui de patienten met schizofreiiie, 
hoewel de afkijkingen In bij de fmilieleden minder enstig waren. De fmilieleden hadden, net 
als de patiënten, specifiek moeite met complexe i1ifomatievewerk1ngsiaken, hoewel dit effect 
bij de familieleden minder duidelijk was dan bij de patienten. De cognitieve prestaties wwe1.i 
onafhankelijk van de huidiga syniptomatologie in de p~tigntgroep. De resultaten ondersteu~ien 
de opvatting dat de cognitieve stoornissen bij schizofrenie deel witmake11 van de kwetsbaarheid 
voor de stoornis, en niet secundair zijn aan aardere factoren, zoals psychopathologie en nnedi- 
cdie. 
In korfdstuk d wordt een onderzoek beschreven nim de specificiteit v m  de ~ognitieve stoor- 
nissen bg sehizofienie in vergelijking tot bipolaire stoornis. Verschilliende auteurs hebben ge- 
suggereerd dat schizofrenie en bipolaire stoornis verwante aandoeningen zijn, m a u  dit is nog 
nauwelijks ondenocht vanuit de invalshoek v m  het cognitief functioneren. EL zijn aanwij- 
zingen dat bij bipolaire stoornis een specifiek type hersenafwijkingen wordt gevonden, narne- 
lijk een toegenomen frequentie van witte-stof lesies. Eenzelfde bevinding is recent ook gedaan 
bij scil.siaiofrenie. In het onderzoek werd daarom ook de frequentie van witte-siof hesies in de 
hersenen bepaald. Bij 22 patienten met bipolaire stoornis in remissie, 22 patienten mct 
schizofrenie en 22 gezonde. controleproefjmsonen werd een neuropsychologisch onderzoek 
afgenomen en een MM-opname van de hersenen gemaakt. De belangrijkste bevinding was dar 
patienten met bipolaire stoornis in remissie een d i f ius  patroon van cognitieve stoorni~sesr 
vertonen, net d s  de pati&nten met schizofrenie, zij het minder ernstig. In beide groepen werden 
stoornissen gevonden op het: gebied van snelheid van înformatieverwerkinp, geheugen en 
cognitieve flexibiliteit. De bevinding v a  cognitieve stoornissen bij patienten met Itrip~laire 
stoornis gedurende remissie is van belang, omdat volgens de klassieke opvatting de cognitieve 
stoornissen bij stemmingsstoornissen alleen voorkernen tijdens manische of depressieve 
episodes. Er waren geen significanûe verschillen tussen de drie groepen wat betreft frequentie 
en ernst van de witte-stof Iesies. De frequentie van de witte-stof Iesies was niet gerelateerd aan 
de cognitieve stoornissen in de beide patientgroepen. Dit doet vermoeden dat een andere 
herenafwijking ten grondslag li@ ;aiaoz de cognitieve staarnissen in bipolaire stoornis en 
schizofrenie. 
In hoqfdsruk 3 wordt verslq gedaan van een onderzoek naar de cognitieve stoornissen die sa- 
menhangen met het optreden van tardieve dyskinesle Faij sschizofkenie. Tardieve dyskirresie is 
een hewegingsstoomis die gekenmerkt w r d t  door onwillekeurige choreatiforme bewegingen in 
hel orofaciale gelbiad of in de axiale musculatuu en extremiteiten. Gedzht  w r d t  dat de stoor- 
nis het gevolg is van langdurig gebruik van antipsychotica. Er rcijn aanwijzingen dat de patien- 
ren mea schizofrenie die tardieve dyskinesie ontwikkelen ernstigere cognitieve stoornissen ver- 
tonen dan zij die geen ktrdieve dyskinesie ontwikkelen. Om de relatie tussen cognitieve stoor- 
nissen e11 tardieve dyskinesie verder te verduidelijken werd een deelanderzoek uitgevoerd in 
her k d e r  van een groot lcingitudiniaal onderzoek nam de prevalentie van bewegingssdoomissen 
op Curaçao. Bij 53 patlEriten met sehimfrenie, die allen m i n h a d  3 maanden antipsychotica 
gebruikt hdden, werden tests afgenomen op het gebied van geheugen, planning en organisatie 
van gedrag en snelheid van informatieverwerking. Alle patiënten waren jonger dan 65 jaar. Er 
werd een significant verband gevonden tussen de aanwezigheid en de ernst van orofaciaie dys- 
kinesie en zwakke prestatie op de uitgestelde reproduktie van de geheugentaak. Geopperd 
wordt dat dit patroon van geheugendisfunctie past bij een frontaal-subcoaticaleicae stoom,is bij 
orofa~iale dyskinesie. Omdat het onderzoek een cross-sectionek opzet had, kon niet worden 
nagegaan of de geheugenstoornis aan het ontstaan van de arafaciale dyskinesie voorafging. De 
bevindingen sluiten wel! aan bij de opvatting dat een. ziekte-gerelateerde factor, namelijk cogni- 
tieve achteruitgang, het risico op het ontslaan van tardieve dyskinesie verhoogt. 
Hei onderzoek dat wordt beschreven in hoofhruk 8 was gericht op de functionele gevolgen 
v m  stoornissen in de planning en organisatie van gedrag bij schizofrenie. Dergelijke stoornis- 
sen hebben vaak grote gevolgen voor het dagelijks functioneren, maar deze zijn niet makkelijk 
te voorspellen met behulp van s tmdmd neuropsychologische testn~ethoden. De standaard 
tests zijn veelal te geslruckireerd om te kunnen onderzoeken in hoeverre een patiënt het ver- 
mogen heeN zelf stsiwctuur aan te bsei~gen. In het ondenoek werd gebruik gemaakt van een 
nieuwe test, die speciaal ontwikkeld is om problemen in het dagelijks lieven re voorspellen. De 
Beherijiourul Assessv~e~f  cflhe Dysexecutive Syndronre PADSS bestaat uit 6 onderdelen die 
eik een beroep doen op het vermogen tot planneri en organiseren van gedrag. De BADS wead 
tezamen met. enkele standaard tests afgemmen bij 24 patiënten met schizofrenie en 17 gczon- 
de contn.oleprae~e~~011e11, gemadcht op leeflij4 geslacht en opleiding. Problemen in het dage- 
lijks leven werden vastgesteld met. behulp van gevalideerde vragenlijsten die ingevuld werden 
door een onaf ide i i jke  beoordelaar, zodat het verbad tussen prestatie op de BADS en dage- 
ljijks functioneren ondemocht kon worden. Dle patitinten presteeden significailt slechter op de 
BADS dan de conitzoleproefi3ezsonen. En de patientgroep was er een sigr~iflcmt verband zussen 
de prestatie op de BADS en de pmstaple op een stmdamd lest, en de prestatie op beide tests 
vertoonde een significante matig-sterke relatie met het fm~tloneren in het dagelijks Yewn. 
Geopperd wordt dar het vermogen v m  de BADIS om problemen in het daagelij~ks leven te voor- 
spellen wellicht vergroot kan worden door meer gebruik te maken van kwalitatieve informatie. 
De klinische eervaring lieert namelijk dat de BADS belangrijke kwalitatieve infarmatie oplevert, 
die niet altijd meegenomen wordt in de berekening v m  de profielscoscs. Verschillende voor- 
beelden van dergelijke kwalitatieve scores warden in heia hoofdstuk gegeven. 
In hoofdssrarik9 warden de belmgrijkste bevindingen samengevat en wordt ingegaan op de bete- 
kenis enlm voor toekomstig onderzoek en voor de klinische praktijk, Vcinlnderde snelheid 
van informatieverwerking blijkt een belangrijke bepalende Bctor te zijn in de verminderde 
gelzeugenfunctie bij mensen met schizofrenie. De achteruitgang in snelheid is disproportioneel 
ap comlexe informatieverwerkingst&en, vergeleken met de snelheid op eenvoudige i&en. Toe- 
komstig onderzoek km de invloed van verminderde snelheid op andere Eiuncties dan geheugen 
onderzoeken. Een specifieke stoornis in het geheugen, narnelijk een gestoorde prestatie bij het 
actief ophalen van nieuw geleerde Informatie uit het lange-termijngeheugen werd gevonden bij 
patienten met schizofrenie die een t d i e v e  dyskinesie hebben ontvvlkkelld; het is echter niet 
mogelijk om op basis van de geheugenfunctie te bepden wie een verhoogd risico heeft: op deze 
bewegingsstoornis. De resultaten onderstrepen de waarde van specifieke cognitieve testmetlao- 
den in de analyse wm het cognitieve profiel bij schizofrenie. Behalve de specifieke stoornissen 
is er bovendien sprake van een diffuus patroon van cogiiitievuo: tekorten, niet alleen bij patiën- 
ten met schizofrenie, maat ook bij hun  gezonde biologische venvanten, Dit betekent dur da 
cognitieve stoornissen deels onafhankelijk zijn v m  de psychiatrische symptonnatologie er% ook 
niet toegeschreven kunnen worden aan de effecten van aarztipsychotische medicatie. l'aritlrrten 
met bipolaire stoornis in remissie vertonen eenzelfde diffuus patroon van sitoomissei~, zij het 
minder ernstig dan patiënten met sohizofrenie. De correlaties tussen de cognitieve stoornissen 
en verminderd volume van ibepaa&de hersenstnic.turen waren niet erg hoog, mogelijk omdat de 
stoornissen niet zozeer met focale als wel met verspreide pathologie in de hersenen samen- 
hmgen. Toekomstig onderzoek zou gebruik moeten maken van parameters die deze verspreide 
pathologie weerspiegelen. 
T~enslotie, de onder~oek~en die werden beschreven in dit proefsclilifl laten zien dat de cogni- 
tieve invalshoek een belangrijke bijdrage levert aan het onderzoek n m  schizofrenie. Onderzoek 
naar de cognitieve stoornissen geeft: enemijds infomatie over de aard van de hersenafwijkingen 
die bij s c h i m f r e ~ e  en sol kunnen spelen en anderzijds over de mogelijke stoornissen in her 
gedrag en de problemen in het drrgelíjks functioneren. Op dieze m i e r  ;Iran het cognitieve on- 
derzoek een schakel vomm tussen de biologische @n de gedeagsrnatige kanttin vm deze com- 
p!exemdoenihg. 
